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マイナートランキライザーと呼ばれる Benzodiazepine 系薬物は，抗不安作用，抗痘レン作用，静

隠作用など，種々の作用を有し，又，実験動物の行動に対して，静隠作用や催眠作用などの抑制効果

と，排個運動の増加や Amphetamine の作用の増強などの興奮効果とを示すことが知られている。

一方，電気生理学的，或いは，生化学的研究により， Benzodiazepine 系薬物の多くの作用は脳内

GABA 作動性神経系の機能を充進することにより生じると考えられている。

そこで，脳内各部位の GABA 系の機能を尤進した時の行動変化を検討することにより， Benzod:ｭ

iazepine 系薬物の有する，興奮と抑制の両効果の作用機作が明らかになるのではないかと考え，本実

験に着手した。

本論

第 1 章 Gabaculine の脳内 GABA 含量と GABA-Transaminase 活性に対する作用

GABA 系の機能を尤進させる手段として， GABA レセプターの刺激と GABA 分解酵素である GA

BA -Transaminase( G ABA -T) の阻害が考えられる。レセプターの刺激に関しては Muscimol が特異

的な刺激剤として知られている。一方，従来の GABA-T 阻害剤は，特異性が低く，他の酵素をも阻

害することが知られている。

そこで， in vitro の実験で，特異的に，且つ非可逆的に GABA-T を阻害することが認められた

Gabaculine を in vivo の実験に使用出来るかどうかを検討した。

マウスの脳室内に 0.1 ~ 2μg の Gabaculine を注入すると，-脳内 GABA-T活性は著じるしく阻害

。
。

司iヮ
“



され目品内 GABA 含量はすみやかに増加し， 1 日後に於いても，高い GABA 含量が認められた。

Gabaculine を腹腔内に投与した場合も，同様の変化が認められた。

以上より， Gabaculine の使用により， GABA-T を阻害し長時間に亘って脳内 GABA を増加しうる

ことが示された。

第 2 章 黒質内 GABA 系の機能充進に依る行動変化

GABA は中枢神経系じ於いて抑制性の伝達物質と考えられている。そして，脳内の黒質，淡蒼球，

尾状核，側座核，扇桃核では，行動に対して重要な役割を果している Dopamine( DA) 作動性神経系と

の相互作用が存事することが知られている。そこでJ先ずt ， DA 系に対する抑制が詳しく調べられてい

る黒質の GABA 系について検討を加えた。

Gabaculine 80ng をラットの黒質に注入すると黒質の GABA 含量は増加し， sniffing や headmove­

ment などの興奮|生の行動が生じた。

この行動は GABA レセプター阻害剤である Picrotoxin を黒質に注入することに依り抑制された。

更に，黒質近辺の他の部位に Gabaculine を注入しでも，興奮性の行動は生じなかったことより，こ

の興奮性の行動は黒質の GABA 系を介して生じていると考えられた。

DA レセプター刺激剤である Apomorphine も同様の興奮を生じるが， Apomorphine と異なり，

Gabaculine に依る興奮は Haloperidol (DA レセプター阻害剤)により抑制されにくかった。又，黒

質内の GABA 増加は線状体での DA 代謝を促進した。

これらの実験結果 及び DA 系に対する黒質 GABA 系の抑制作用とを考えると， Gabaculine に

依る興奮は DA 系を介していないと考えられた。

以上より，黒質の GABA 系の機能充進は，興奮|生の行動を生じ，これは DA 系を介していないこ

とが示された。

第 3 章 淡蒼球内 GABA 系の機能尤進に依る行動変化

前章に於いて Gabaculine を淡蒼球に投与した時，興奮とは逆に運動量の低下が認められたので，

抑制性の行動に関して 淡蒼球及びその周辺の側座核尾状核扇桃核の GABA 系の機能を検

討-した。

上記 4 部位に GABA レセプター刺激剤である Muscimo1100 ng を注入した。淡蒼球への注入は著

じるしい運動量の低下とカタレプシーを生じた。側座核への注入では，運動量が若干低下し，又，尾

状核と扇桃核への注入では 運動量の低下もカタレプシーも生じなかった。

淡蒼球での Muscimol の作用は， Picrotoxin を淡蒼球に注入することにより抑制された。

淡蒼球への Muscimol 投与は線状体での DA 代謝を促進した。

この様に淡蒼球 GABA 系の機能尤進は Haloperidol と同様に， DA 系を抑制したかの様な行動，

及び， DA 代謝の促進を示したことより，淡蒼球の GABA 系は， DA 系からの情報を DA レセプター

以後の過程で阻害し，行動抑制を生じると考えられた。

第 4 章 Benzodiazepine 系薬物の興奮及び抑制効果の作用部位について

前章までで，黒質と淡蒼球の GABA 系の機能尤進は，それぞれ，興奮と抑制を現わすことが示さ
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れたので， Benzodiazepine 系薬物が，これら両 GABA 系にどの様な影響を与えるかを検討した。

Benzodiazepine 系薬物として， Nitrazepam , Diazepam , Chlordiazepoxide をラットに前処置す

ると， Muscimol の黒質投与による興奮性の行動は著じるしく増強された。

同様に， Benzodiazepine 系薬物の前処置により，淡蒼球に投与された Muscimol のカタレプシ一

作用も著じるしく増強された。

この様に， Benzodiazepine 系薬物による黒質或いは淡蒼球の GABA 系の増強が示唆され， Benzｭ

odiazepine 系薬物の有する興奮及び抑制の両効果の作用機作の一部として，黒質及び淡蒼球のGAB

A 系の機能充進が関与していることが考えられた。

結論

脳内GABA 系の機能尤進に依り，その多くの作用を発現すると考えられている Benzodiazepine系

薬物の興奮及び抑制の両効果の作用機作を明らかにするため，脳内各部位の GABA 系の機能を尤進

し，行動変化を調べた。

先ず， Gabaculine が脳内 GABA 系の機能を充進させるための有用な試薬となりうることを示し，

この Gabaculine 及び Muscimol を使って脳内各部位の GABA 系の機能を尤進した。

その結果，黒質 GABA 系の機能充進は DA 系を介さずに興奮性の行動を示すこと，淡蒼球 GABA

系の機能充進は抑制性の行動を示すこと，更に， Benzodiazepine 系薬物は，これらの両部位の GAB

A 系の機能を増強することが示された。

以上の結果は， Benzodiazepine 系薬物の興奮及び抑制の両作用には，黒質及び淡蒼球の GABA系

の機能充進が関与していることを強く示唆するものである。

論文の審査結果の要旨

本論文は Benzodiazepine 系薬物の興奮及び抑制の両作用には黒質及び淡蒼球の GABA 系の機能尤

進が関与していることを示したもので 薬学博士の称号を授与するにふさわしいものである。
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